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Procedimiento para la obtencién de nuevas

éuocinimidaa sustituidas®,

Tollcitante: SANDOZ, A.G., entided suiza, residente en

BASILEA, SUIZA.

A S S s S S e s st s ety

~ La presente invencidn se refiere
& la obtencidén y a las propiedades de nueves suc-
pinimides sustituidas, de la férmula general I
(véase el anexo de férmulas), donde Rl gignifica

5 un grupo alguilo bajo y R, un dtomo de hidrége-
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no o un grupo aslquilo bajo.

De acuerdo con la presenie inven~
¢ién, los compuestos de la férmula I se obtienen
si una piperidona-4 sustituida de la férmula ge-
neral II, en la cual Bi tiene el significado a~
rriva indicado, se reacciona con un compuesto
de la férmula genersl III, donde X estd por el
grupo cisnico o un grupo carboxilico, en caso
dedo, funcionalmente modificado, en presencia de
un catalizador disociador de agua a un derivado
del piperidilideno-4 de la férmule general IV,
éste por sdosemiento de dcido prisico se trans-
forma en un compuesto de la férmula general V,
éste por hidrélisis, descarboxilizacidén y este-
rizacién con un glcohol se transforma en un
didster del dcido succinico sustituido de la fér-
mla general VI y el éster obtenido se reacciona
con un oompuesto de nitrégeno de la férmule gene—
ral R2 - NH2, donde R2 tiene el significado arri-
ba seiialado.

| Los compuestos de la férmula I,
donde Ry esté por hidrégeno se obtienen también
gegin una variente del procedimiento, si el com-
puesto de la férmula V se somete 86lo durante
breve tiempo a la hidrdélisis, descarboxilizecién
y esterizecidén con un aleohol, forméndose asi
un éster-amido del dcido succinico sustituido,
que, mediante calentamiento por encima del

punto de fusidn o hirviendo en un disolvente
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ge transformae en una succinimide sin sus;itucién
en el dtomo de nitrdgeno.

El procedimiento se efectia por
ejemplo de la siguiente manera:

Una l-alquilo~piperidona—~4 ge reac-
ciona en un disolvente orgéniéo inerte, tal como por
ejemplo, benzol, toluol, xilol, tetralina, etc. .
con un compuesto de la férmula I11, preferentemente
con un éster alquilico del dcido cianacético, en
presencia de un catalizedor disociador de agua,
tal como por ejemplo acido acético glacial, sélo
0 junto con acetato aménico, y empleando un se-
parsdor de agua de trabajo contimio, hasta for-
mar un compuesto ‘de la férmula IV. En la doble
unidén de este derivado se adiciona deido prisico
y el compuesto‘de la férmula V obtenido se sapo-
nifica con dcido clorhidrico ooncentrado, a un
écido succinico sustituido y se descarboxiliza.

Este se esteriza, con un alcohol abs; y clorohi-
drdgeno, & un diéster del deido succinico susti-
tufdo de la férmuls VI. El procedimiento hasta
el diéster de la férmula VI se efectia preferen-
temente sin gislamiento, resp. limpieza de los
distintos productos intermedios.

El diéster del 4cido succinico sus-
tituido de la férmula VI se puede ahoras, por reac-
¢ibén con amoniaco acuoso ooncentrado o una alqui-
loamina primaris, tal como metiloamina liguida,

amina etilica, etc., preferenterente en recipiente
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cerrsdo, transformaer en ls éﬁécinimida sustitui-
da deseada de la férmula I. Como en esta Ultima
etapa de la reaccidén primeramente se forma un de-
rivado diamfdico del dcido suceinico sustituido,
pars cerrar el anillo de la diemida se ha de ca-
lentar la mezcla de reaccidn finslmente a una
temperatura elevada, por ejemplo 180-25G%.

Ios nuevos succinimidas sustitui-
dos de la férmulae de arriba I son compuestos cris-
talinos incoloros, £6lidos o aceitosos a tempe-
ratura de ambiente. Se disuelven fdcilmente en
los disolventes orgénicos usuales, en agua, por
el contrério, son insolubles. Con dcidos inorgd-
nicos u orgénicos forman ssles cristalizadas a
temperature de smbiente, estables, cue se disuel-
ven ficilmente en agus.

Los nuevos compuestos poseen in-
teresantes propiedades farmacodinimicas de apli-
cacién terspéutica, tal como efecto parasimpati-
comimético, endlgesico o potenciador de narcosis.

Se ban de emplear en la terapia,
pero también son valicsos productos intermedios,
para la fabricacidn de medicamentos.

En los siguientes ejemplos, que
aclaren la ejecucidén del procedimiento, sin por
ello limitar el alcance de la invencidn, se in=-
dican todas las temperaturas en grados Celsio.
los punfos de fusidn y ebullicidn estén corregi-

dos.
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Ejemplo 1 |
Spiro-(l-metilo=~piperidilo-4)-suceininids
(8-metilo-2,8~diazaspiro /4,5 _7 decan~l,3-dion)
a) Bster etilico del écido_(l-metilo-piperidili-
deno-4)-cianacético

113,0 g. de éster etilico del &ci-

do cianacético, 113,0 g. de 1-,etilo-piperidona-
-4 y 23 cm3 de écido acético glacial se hierven
durante 4 horas en 250 cm3 de benzol. E1l ague
disociade durante la reaceidén se retira contimua-
damente del reflujo mediante un separador de agua.
Después de 2% horas asclende la cantidad del agua
disociade a 18 cm3. Después de hervir durante
otras 1l; horas se agregan aun 300 cm3 de benzol

y se agita con 150 cn3 de solucién potdsica sa-
turada fria como el hielo. ILa solucidén de potasio
se extrase otra vez con 150 cm3 de benzol y los
extractos benzdlicos se lavan 1 vez con 50 cm3

de agua. Después de secar sobre sulfato sbédico

se evaporan los extractos benzdélicos reunidos

y el residuo en el matréz, teiiido de color oscuro
ge destila cuildadospamente en vacio. Sdlo un pe-
guefio sobrecalentamiento, por ejemplo durante la
destilacidn, tiene una considerable descomposi-
cién como consecuenciz. El éster etilico del dci-
do (l-metilo-piperidilidenoc-4)~cianacético pur

es un aceite viecoso incoloro del punto de ebu-
1lieién 114-115¢ ; 0,05 mm. Hg. nD21’5= 1,4952.

El hidrocloruro forms de etanol finas agujas del
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P.F. 182-1832 (descomp. de etanoi)
b) Ester etilico del dcido / ( l-metilo~4-carbo-
etoxi~piperidilo)=4 /- acético.

87,3 g. de éster etilico del dci-
5 do (1-metilo-piperidilideno-4)-cianacético y
42,5 g. de cianuro potdsico se celientan Jjuntos
en 130 om3 de etanol al 50% sobre el bafio laris.
Después de 10 minutos ge sgregan atin 15 cm3 de
agua y se deja ain durante otros 5 minutos sobre
10. el bafio lMaria. Ia solucidén tefilde de color naran-
ja claro, shora clara, se enfria a temperaturae
de ambiente y enfriendo con hielo ge agregan &0 cm3
de dcido elorhidrico concentrado. Ia solucidn
evepore &l vacio del chorro de agua, a 602, hasta
15. secar, el residuo se recibe en 150 cm3 de agua
y la solucibn acuosa se satura con 4cido de dcido
clorhidrico mientras se enfria con hielo. Les-
puéds se hierve durante 20 horass al reflujo y nue-
vamente se evapors haste secaer. El residuo cris-
20, talino, incoloro se seca durante 60 horas sobre
pentéxido de fésforo, se suspende en 50C cm3 de
etanol secado sobre 6xido cdleico y la suspensién
ge satura, enfriando con hielo, con gzs de dci-
do clorhidrico seco y se hierve durante 15 horas
25. - al reflujo. Finalmente se concentra por evapora=-
cién en la corriente de nitrdgeno, al vacio de
chorro de agua, & 602, hasta 1/4 del volimen
original, enfriando bien se diluye con dos veces

su cantidad de agua, se satura con carbonato
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potésico y se extrae 3 veces, cada una con 250 cm3
de cloroformo. Los extractos cloro-férmicos se
lavan una vez con agua y se secy sobre sulfato
sédico. Después de evaporar el cloroformo se des-
tila el residuo aceitoso en alto vacio. El és-

ter etilico del dcido / (l-metilo-4-carboetoxi-
piperidilo)-4_/- acético puTo €8 un aceite inco-
loro del pE. 95-96¢ /0,06 mm. Hg. ; %20.5= 1,4582.
Picrato : agujas de color smarillo canario de eta-
nol, P.F. 135-.362,

¢) S8piro-(l-metilo-piperidilo-4)-succinimida

6,6 g. de éster etilico del dcido
[/ (l-metilo~4-carboetoxi-piperidilo)-4_/-acético
ge hierven al reilujo durante 46 horas con 50 cm3
de amoniaco cono. Después de 5 horas se ha disuel-
to totalmente el éster, al principio sin disolver.
Ia solucién de reaccidn tefiida ligeramente de
amarillo se evapora en el vacio al chorro de agua,
a 602, hasta secar. Ahora se caliénta el residuo
cristalino durante 3 horas a 2002, se le recibe
en agua y se filtra a través de algoddén. E1 fil-
trado se evapora hasta secar y el residuo se di-
suelve en metanol. La solucidén se mezcla con gas
bromohidrogénico seco con lo que se precipita
el hidrobromuro de la spiro-(l-metilo-piperidilo-
-4 )-succinimida buscado en piaquitaa incolorsas.
Después de recrigtalizar de metanol funde el hi-
drobromuro ligersmente higroscépico a 311-313¢

(descomp. ).
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Spiro-(l-metilo~piperidilo—4 )-N-metilo-succinimi~

das
(2,8-dimetilo-2,8-diazaspiro /4,5 /decan-1,3-

dion )

| Primeramente se prepara el éster
etilico del dcido (l-metilo-piperidilideno—4)
cianacético como indicado en el ejemplo 1) bajo a)
y como sefinlado en el ejemplo 1) bajo b) se trans-
forma en el éster etilico del dcido / (l-metilo-
~4=-carboetoxi-piperidilo)=4_7-acético. 59,5 g.
del éster etilico del deido / (1-metilo-4-carbo-

etoxi-piperidilo)-4_7-acético se calientan con

‘un exceso de amina metilica liguide &l 100% du-

rante 12 horss en el recipiente de presidén a 1409,
Después se enfris y el exceso en amina metilica
se evapora. El residuo cristalino en el nmetraz

se calienta a 185¢ disocidndose aming met{lica
bajo fueidn. Después de 2% horas ha terminado el
desarrollo de amina metilica. Al enfriar crista-
liza el residuc en el matraz, se le recibe en
édcido clorhidrico 2-n, se extrae con éter y la
golucibn dcido clorhidrica se pone alcelina me-—
diente le adicidén de carbonato potésico gélido.

La precipitacidn, que asi se obtiene, se extrae
con cloruro metilénico, el extraéto se lava 1

vez con egua y se seca sobre sulfato sdédico. Des~
pués de evaporar el disolvente queda un residuo
cristalizado incoloro de spiro-(l-metilo-piperidi-

lo-4)~N-metilo-succinimida. El compuesto se puede
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sublimar ficilmente; Punto de sublimacién 86‘9/
0,01 mm. Hg. P.F. 94-96¢. |

El hidroeloruro obtenido en etanol
se recristaliza de metanol, son prismas incolo-
ros ligersmente higroscépicos del F.F. 318~-319¢
(descomp)

Pumerato: Cantidades equivalentes
del derivado succinimidico y dcido fumdrico
(1 mol : 1 mol ) se hierven juntas en etanol.
Después de enfrigr se filtra y se cristaliza de
metanol/égua; Poliedros incoloros del F.PF. 2662

(descomp. )

Picrato : Solucién del &cido pi-
crinico etandlico en exceso se hierve durante
breve tiempo con el derivado suceinimidico. Al
enfrigr cristaliza el picrato en prismas finos
amarillos. Recristelizacibén de etanol/agua. P.F.
2602 (descomp.) después de sinterizar a 2169,
Ejemplo 3. ‘
Spiro-(l-metilo-piperidilo-4)-N-etilo-suceinimi-
da.

( 2-etilo-B-metilo-2,8-diazaspiro / 4,5_7 decan-
1,3-dion )

Primeramente se prepara como en '
el ejemplo 1 (bajo a) y b) el éster etilico del
écido / (l-metilo-4-carboetoxi~piperidilo)-4_7-
acético.

15,0 g. de ééter eti{lico del dci-
do / (1-metilo-4-carboetoxi-piperidilo)=-4_7 -
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-acético, se calientan con 15 cm3 de amiﬁaﬂefi;
lica durante 40 horas en el tubo cerrsdo por sol-
dadurs a 1502. El amina en exceso se evapora en
vacio al chorro de agua a 409 y el producto en
bruto cristalizado se destila en alto vacio. Ia
gspiro~(l-metilo~piperidilo-4)-N-etilo-succinimi~
da hierve a 792 bajo 0,04 mm, Hg.

El hidrocloruro se obtiene mezclan-
do la solucién alcohdlica de la base litre con
una solucibén de dcido clorhidrico etandlico. De
etanol se obtienen prismas incoloros del p.¥.
2552,

El hidrobromuro se obtiene en for-
ma correspondiente y funde a 302-304¢ después de
recristalizar de etanol.

Famarato : Una solucidn acuosa
concentrade de acido fumarico se mezcla con una
cantidad equivalente del derivado de la succini-
pide ( 1 mol : 1 mol ).

Se agregs algo de etanol y la
solucibén incolora se evapora hasta secar.

El residuo se reoristalize de
etanol / agus. Poliedros incoloros del F.F.

204-2062,

Picrato : Solucién de acido pi-
erinico etanélico en exceso se agrega 2l deri-
wdo de la succinimide y se hierve brevemente.
Después de enfriar se filtra y se recristaliza

tres veces de etanol/agua. P.F. 214-2179.
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Nombre del compuesto

Formula I

ol

%o

Spiro-(l-metilo-piperidilo—4)-
N-isopropilo-sucecinimida

(2-Isopropilo-8-metilo-2, 8-

diazaspiro/ 4,5_/decan-1,3-dion)

CH3

i-C3H7

Spiro~(l-metilo-piperidilo-4)-
Nen-butilo-suceininmida

(2~n~Putilo~8-metilo-2,8-diazaspiro
/ 4,5_7decan~1,3-dion )

CH

109

Spiro-(1l-metilo-piperidilo-4)-
N-igobutilo-succinimida
(2-Isoputilo-8-metilo-2,8-diazas~
piro /4,5 7decan-1,3-dion)

CH

i-C4Hg

114

Spiro-(l-etilo-piperidilo-4)~

N-etilo-succinimida
(2,8~Dietilo-2,8-diazaspiro
/4,5 7decan-1,3-dion )

02H5

ot

Spiro-(l-n-butilo-piperidilo-4)-

N-etilo-succinimida
(2-etilo-8-n~butilo-2,8-diazaspi-
ro / 4,5_Jdecan-1,3-dion )

1-C, Hy

A

Spiro-(l-isopropilo-piperidilo-4)=-
Ne-gtilo=-succinimidsg
(2-etilo-8~isopropilo-2,8-diazaspire
[4 1) 5__7‘130&!1—1 ] 3—(11011 S

i—C3Hﬁ

02H5

Spiro-{(l-metilo-piperidilo-4)-
N-propilo-guccinimida

(2-Propilo-8-metilo-2,8-diazaspiro
/. 4,5_/decan-1,3-dion )

CH

n-C3H7




/1 P

rrula I Base libre
P.ET / mm. HZe Sal, P.F., Forma del cristal

Hidrobromuro
i~03H 88-92¢ /0,04 251 - 253¢

7 : Agujes finag,incolorzs
de etanocl

Hidrobromaro
n-C,Hy 109-1112/0,04 180 - 181¢
, Escamas, incoloras
de etanol

Hidrobromuro
1-04Hg 114-1172/0,15 240 - 2420
Cristales de etanol

Hidrobromuro
5 1320/0,2 293¢
Cristgles de metanol

Hidrocloruro
2698
Cristales de etanol

Hidrobromuro
i Cc H —_— 279 - 2189 ,
7 2'5 Cristales de etanol/éter

Hidrobromuro
n-C_H ——— 225¢
37 Cristales de etanol
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Descrita suficientemente la natu-
rgleze de este invento, asl ocomo la manera de
realizarlo en la préactica, debe hacerse constar
que las disposiciones enteriormente indicadas,
son susceptibles de modificaciones de detalle, en
cuanto no alteren su prineipio,fun@amental. Tam~
bién se hace constar que el invento se refiere
2 una solicitud de Patente presentada en Suiza
con fecha 2% de NMarzo de 1959, n@ Tl.249, fecha
22 de junio de 1959, n T4.723 y fecha 27 de
Enero de 1.960, n¢ '767/60, acogiéndose, por lo
tanto, a los beneficios que conceden los Conve-
nios Internacionales en vigor y siendo lo que
constituye la esencia del referido invento y
por lo que se solicita Patente de Invencién
por 20 afios en Espafia : "PROCEDIMIENTO PARA LA
OBTENCION DE NUEVAS SUCCiNIMIDAS SUSTITUIDAS";
caracterizéndose por lo siguiente:

18,.- Procedimiento para la obten-
cién de muevas suceinimidas sust itufdas, de la

férmula general I

en la cual Rl gignifica un grupo alquilo bajo y
R, un dtomo de hidrdgeno o un grupo alguilo ba-
jo, caracterizado porque una piperidona-4 susti-

tuida de la fé6rmula genergl 1I,
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donde Blvtiene el aignifioado arriba indicado, se
reacciona con un compuesto de la férmla general
I1I,

H ? == C00 - Alquilo 111

2.
X
donde ¥ estd por el grupo c¢idnico o un grupo
carboxilico, en caso dado funcionalmente modifi-
cado, en presencia de un cgtalizador disociador
de agua, & un derivedo del piperidilideno-4 de
la férmula general IV
///COO-Alquilo
X

este por adicién de 4eido prisico se transforma

en un compuesto de la férmula general V,

H\C/COO~A1quilo

N/ X \x v
B T oN

éste por hidrélisis, descarboxilacién v esteriza-

cién con un alcanol se convierte en un diéster
del dcido succinice sustituido de la férmula ge-

neral, VI,

j— -~C00-alquilo
El--N: X VI
C00~alquilo

y el éster formado se reacciona con un compuesto

N



de nitrégeno de la férmula general RQ-NHZ, en

la cual R, tiense el significado arribva seifialg~

2
do.
22 ,- Procedimiento segin la rei-
5. vindicacidon 1 caracterizado porgue el compues-—

40 de la férmula V

H\C/Coo—alquilo~

RN X x v

CN
10.

se somete a la hidrdélisie,Gescarboxilacién y

esterizacidén con un alcohol solo durante breve

tiempo y el éster alquilico del dcido succinico

sustituido obtenido por calentamiento sotre el
15. punto de fusién_o hirviendo en un disolvente

se transformae en una succinimida sustituida en

el &tomo de nitrégeno.

| 32,- Procedimiento pars la obten-

cién de mievas succinimﬂhas sustituidas; tal y

20, coro queda ubstancialﬁgnte descrito epla pre-

gente nemoris)que oonsfajde catorce hojas , escri-~

i
h
!

tas a méquina por una/édla ara.




FORMNULSALS

£
Rl"N' P—j\ﬁ I
Nt N, N-R
G 2
Rl~-Nf y=0 II HZ?--COO-—Alquilo I1I
X
C00=-Alguilo

D ’

Heo C/COO-Alquilo

Rl-.-NQQ\X v

CN

C00~A1quilo

Rl--r-z,\/" > / | VI

CO0-Alguilo
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